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Article Info Abstrak: Tuberkulosis (TB) hingga saat ini masih menjadi masalah kesehatan di 

dunia. Tuberkulosis merupakan penyakit infeksius dengan tingkat mortalitas yang 
tinggi meskipun untuk penyebarannya dapat dicegah. TB dapat menimbulkan 
komplikasi lain salah satunya adalah meningitis TB. Mekanisme penyebaran bakteri 
TB melalui pembuluh darah ke organ lain dipengaruhi oleh sistem imun. Bakteri TB 
menggunakan mekanisme “trojan horse” untuk masuk ke blood brain barrier (BBB). 
Pada sistem saraf pusat, terdapat aktivitas imun yang akan melawan bakteri TB dan 
membentuk tuberkuloma atau rich foci. Apabila rich foci ini ruptur, bakteri TB akan 
dilepaskan ke ruang subarachnoid atau sistem ventrikel menyebabkan terjadinya 
meningitis TB 
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Pendahuluan 

Tuberkulosis (TB) hingga saat ini masih menjadi 
masalah kesehatan di dunia. Tuberkulosis merupakan 
penyakit infeksius dengan tingkat mortalitas yang tinggi 
meskipun untuk penyebarannya bisa dicegah. Menurut 
WHO, sekitar 10.6 juta orang di dunia terinfeksi TB pada 
tahun 2021 dengan 1.6 juta orang meninggal disebabkan 
oleh TB. Sebagian besar kasus TB ada pada negara 
berkembang, salah satunya di Indonesia (WHO, 2022). 
Pada tahun 2018, Indonesia memiliki beban penyakit 
tuberkulosis tertinggi ketiga di dunia setelah India dan 
China (Indonesia JEMM, 2020), kemudian pada tahun 
2022, menurut Global Tuberculosis Report 2022, Indonesia 
menduduki peringkat kedua dengan jumlah penderita 
tuberkulosis terbanyak di dunia dengan perkiraan 
jumlah kasus mencapai 969.000. Peningkatan ini terjadi 
dikarenakan adanya disrupsi dari pandemi COVID-19 
(WHO, 2022).  

Selain kematian, TB dapat menimbulkan 
komplikasi lain bagi kesehatan. Bakteri TB atau 

mycobacterium tuberculosis, dapat menyebar ke organ lain 
dan menyebabkan manifestasi klinis atau biasa disebut 
sebagai TB ekstra paru. TB ekstra paru dapat terjadi 
karena ada kegagalan pada sistem imun  yang 
menyebabkan kuman TB dapat lolos ke pembuluh 
darah (Krishnan et al., 2010). Melalui pembuluh darah, 
bakteri TB dapat menyebar ke organ lain, salah satunya 
ke sistem saraf pusat yang dapat menimbulkan 
meningitis TB. Pada tahun 2019, meningitis TB pada 
dewasa mencapai angka 164.000 dengan tingkat 
kematian mencapai 78.200 di dunia (Dodd et al., 2021). 
Kondisi ini diperparah dengan adanya epidemi Human 
Immunodeficiency Virus (HIV) (Jarvis et al., 2010). HIV 
merupakan salah satu kondisi penurunan dari sistem 
imun yang dapat meningkatkan kemungkinan 
penyebaran dari bakteri TB ke organ lain (Rodriguez-
Takeuchi et al., 2019). 

Pengobatan TB dibagi menjadi dua tahap yaitu 
tahap awal dan tahap lanjutan. Pengobatan tahap awal 
bertujuan untuk menurunkan jumlah kuman yang ada 
dalam tubuh pasien dan diberikan selama dua bulan 
(Sotgiu et al, 2015). Pada tahap awal pasien 
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mendapatkan empat macam kombinasi OAT yaitu 
2HRZE (Isoniazid, Rifampisin, Pirazinamid dan 
Etambutol). Pengobatan tahap lanjutan diberikan 
selama empat bulan dan bertujuan untuk membunuh 
sisa-sisa kuman yang berada di tubuh pasien. Pada fase 
lanjutan OAT yang diberikan yaitu 4RH (Rifampisin dan 
Isoniazid) (Vilchèze and Jacobs, 2019). Dalam 
pengobatan TB, terdapat kendala yang dapat 
meningkatkan kasus TB salah satunya adalah 
ketidakpatuhan dalam konsumsi obat. Ketidakpatuhan 
dalam mengkonsumsi OAT dapat menyebabkan 
resistensi atau yang dikenal dengan TB MDR (Multi 
Drug Resistant) (Xing et al, 2021). Beberapa hal yang 
menginduksi terjadinya TB MDR diantaranya: 
keterlambatan pengobatan, pemantauan konsumsi obat 
yang tidak memadai, dan ketidakpatuhan menjalankan 
pengobatan (Pradipta et al, 2022). Beberapa kendala 
dalam pengobatan tuberkulosis dapat terjadi, terutama 
bagi orang-orang yang tinggal di daerah endemis dan 
juga negara berkembang. Kendala lainnya dalam 
pengobatan tuberkulosis berasal dari aspek sosio-
ekonomi, seperti lingkungan sosial yang padat  dan 
pendapatan yang membatasi penggunaan layanan 
kesehatan yang berpotensi menyebabkan 
ketidakpatuhan dalam pengobatan sehingga akan 
berdampak pada kegagalan dalam pengobatan (Duarte 
et al., 2017). Adanya kendala kendala tersebut, mampu 
meningkatkan angka TB dan meningkatkan risiko 
komplikasi TB salah satunya adalah meningitis TB.  

Beratnya gejala serta komplikasi dari meningitis 
TB mendorong penulis untuk mengangkat tema 
patofisiologi meningitis TB. Tinjauan pustaka ini dibuat 
dengan tujuan untuk mengetahui patofisiologi 
meningitis TB, yang dimulai dari bagaimana cara 
kuman TB masuk sampai penyebaran ke otak. Dengan 
adanya tinjauan pustaka ini diharapkan dapat 
meningkatkan pengetahuan akan patofisiologi 
tuberkulosis dan salah satu komplikasinya yaitu 
meningitis TB  sehingga akan meningkatkan kesadaran 
dan kewaspadaan terhadap infeksi TB. 

Metode 

Pada tinjauan pustaka ini, penulis melakukan 
pencarian pada pangkalan data PubMed dan grey 
literature dengan menggunakan kata kunci pencarian 
“Pathophysiology”, “tuberculosis”, “ dan “meningitis”. 
Penulis menentukan kriteria inklusi dan eksklusi. 
Kriteria inklusi yang penulis gunakan adalah sumber 
artikel dengan Bahasa Inggris, publikasi yang 
diterbitkan pada tahun 1997-2023, serta publikasi yang 
relevan membahas mengenai meningitis TB. Kriteria 
eksklusi yang penulis gunakan adalah artikel yang tidak 
memiliki akses berupa free full text. Dari hasil inklusi 

serta eksklusi, penulis mendapatkan 39 publikasi yang 
digunakan dalam menyusun tinjauan pustaka ini. 

Pembahasan 

Meningitis merupakan inflamasi pada lapisan 
pembungkus otak (meninges). Meninges terdiri dari 3 
lapisan membran, yaitu duramater, arachnoid mater 
dan piamater yang  membungkus sistem saraf pusat 
(Hersi et al., 2022). Terjadinya infeksi pada meninges 
dapat disebabkan oleh infeksi mikroorganisme salah 
satunya adalah bakteri TB. Gejala yang timbul pada 
penderita meningitis TB umumnya mirip dengan 
meningitis bakteri lain seperti demam, nyeri kepala, 
kaku pada leher, mual dan muntah. Namun, untuk 
menegakkan diagnosis meningitis TB diperlukan 
pemeriksaan penunjang berupa pemeriksaan pungsi 
lumbal untuk memeriksa cairan serebrospinal pasien 
(Schoeman & Donald, 2013). 

Mekanisme Infeksi Mycobacterium Tuberculosis di 
Paru 

 
Gambar 1. Mekanisme Infeksi Bakteri Mycobacterium 

Tuberculosis 
Tuberkulosis merupakan infeksi yang 

disebabkan oleh bakteri M. Tuberculosis yang menyerang 
bagian tubuh lebih sering menyerang paru (WHO, 
2022). M. Tuberculosis berada di udara sebagai droplet 
nuclei dari batuk, bersin, berteriak atau bernyanyi dari 
individu dengan TB paru aktif (CDC, 2021). Penularan 
terjadi melalui inhalasi droplet nuclei yang melewati 
mulut atau rongga hidung, saluran pernapasan bagian 
atas, bronkus dan akhirnya mencapai alveolus paru-
paru (Gambar 1). Infeksi dimulai ketika M. tuberculosis 
memasuki paru melalui inhalasi, lalu akan mencapai 
ruang alveolus dan bertemu dengan makrofag alveolus 
(Bussi and Gutierrez, 2019). Setelah M. tuberculosis 
terhirup, seseorang mungkin akan mengalami salah 
satu dari hasil berikut: (1) gagal infeksi, (2) terinfeksi 
tetapi kemudian sembuh dari infeksi, (3) berhasil 
mengendalikan infeksi tetapi terus menyimpan basil di 
dalam tanpa adanya gejala penyakit (infeksi TB laten), 
atau (4) mengembangkan hingga menjadi TB yang 
progresif (Saenz, 2013). 

Setelah M. Tuberculosis mencapai alveolus, 
bakteri akan dicerna oleh makrofag alveolus yang 
merupakan lini pertama dalam mencegah terjadinya 
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infeksi oleh bakteri M. Tuberculosis, dengan melakukan 
penghancuran atau penghambatan sebagian besar 
bakteri yang hidup (Agyeman and Ofori-Asenso, 2017) 
(Gambar 1). Ketika pertahanan lini pertama gagal dalam 
mengeliminasi bakteri, M. Tuberculosis akan menyerang 
jaringan interstisial paru, baik secara langsung 
menginfeksi paru-paru atau melalui makrofag alveolus 
yang terinfeksi yang kemudian bermigrasi ke jaringan 
interstisial paru (Chandra et al., 2022). Selanjutnya, sel 
dendritik atau monosit inflamasi mengangkut M. 
Tuberculosis ke kelenjar getah bening 
yang  menyebabkan perekrutan dari sel imun, termasuk 
sel T dan sel B ke parenkim paru untuk membentuk 
granuloma (Pai et al., 2016) (Gambar 1). Saat berada di 
dalam granuloma, bakteri akan terus mengalami 
replikasi dan apabila granuloma dapat mengendalikan 
bakteri tersebut maka kondisi ini disebut dengan infeksi 
tuberkulosis laten (LTBI). Seseorang pada tahap ini tidak 
menunjukkan gejala TB, tidak dapat menyebarkan 
infeksi dan oleh karena itu tidak dianggap sebagai kasus 
dari TB (Agyeman and Ofori-Asesnso, 2017). TB laten ini 
dapat berkembang menjadi TB aktif, risiko 
perkembangan terbesar TB laten menjadi TB aktif yaitu 
sekitar 2 tahun pertama setelah terpapar, dengan 
perkembangan yang dipengaruhi oleh kemampuan 
tubuh dalam menahan perkembangan bakteri, seperti 
pada anak-anak, penderita diabetes melitus, dan 
penyakit yang berhubungan dengan imunosupresi 
(misalnya : HIV) perkembangan menjadi TB aktif akan 
lebih besar (Lewinsohn et al., 2017). 

 
Mekanisme Infeksi Mycobacterium Tuberculosis ke 
Otak 
 

 
Gambar 2. Mekanisme “Trojan Horse”: Diseminasi 

Bakteri Mycobacterium Tuberculosis ke SSP 

Kuman TB dapat menyebar ke organ lain salah 
satunya ke sistem saraf pusat (SSP) melalui pembuluh 
darah. Pada SSP, terdapat komponen BBB yang 
memiliki fungsi untuk melindungi otak dari toksin dan 
mikroorganisme. BBB merupakan lapisan permeabel 
yang memisahkan jaringan otak dengan sirkulasi darah. 
BBB terdiri dari sel endotel yang dihubungkan dengan 
tight junction, dikelilingi oleh beberapa tipe sel seperti 
astrosit, perisit, dan mikroglia (Abbott et al., 2010). 
Mycobacterium tuberculosis (M.Tuberculosis) perlu 

menembus BBB untuk dapat membentuk granuloma 
dan menyebabkan meningitis. Mekanisme M. 
Tuberculosis melalui BBB adalah dengan mekanisme—
“trojan horse” (Gambar 2), yaitu M. Tuberculosis akan 
menginfeksi makrofag atau sel dendritik yang 
kemudian akan melintasi BBB (van Leeuwen et al., 
2018).  

M. Tuberculosis memiliki mekanisme melarikan 
diri dari fagosit dengan adanya lokus genetik yaitu 
region of difference 1 (RD1) yang mengkode sistem 
sekresi tipe VII dikenal sebagai sistem sekresi ESAT-6-1 
(ESX-1). M. Tuberculosis mampu melarikan diri dari 
phagosome menuju sitosol, tempat M. Tuberculosis siap 
untuk bereplikasi. Replikasi dari M. Tuberculosis 
tergantung dari makrofag yang diinfeksinya. M. 
Tuberculosis dapat bereplikasi apabila makrofag sedang 
dalam fase “resting” (Lerner et al., 2016). Makrofag yang 
memfagosit M. Tuberculosis akan mengalami gangguan 
dari fusi fagosom dan lisosom (Vergne et al., 2004). 
Gangguan ini terjadi dalam waktu 24 jam dari infeksi 
makrofag oleh M. Tuberculosis. Terjadinya disrupsi dari 
fagosom dan akses M. Tuberculosis ke sitosol 
menyebabkan respon sel seperti, aktivasi dari reseptor 
NLRP3 oleh RD1 (ESX-1) yang menginduksi aktivasi 
dari caspase-1 yang akan memfasilitasi produksi dari 
sitokin yang protektif terhadap M. Tuberculosis yaitu 
interleukin 1 beta (IL-1 beta) dan interleukin 18 (IL-18). 
NLRP3 juga menginduksi program nekrosis dari 
makrofag yang terinfeksi M. Tuberculosis. Akses ke 
sitosol oleh M. Tuberculosis juga mampu menginduksi 
pathway dari NOD2 yang memiliki peran dalam 
apoptosis sel dan ekspresi interferon tipe 1. Selain itu, 
disrupsi dari fagosom juga menyebabkan penurunan 
autofagi dan fusi lisosom dari makrofag yang terinfeksi 
(Wong, 2017).  

Proses diseminasi M. Tuberculosis ke BBB 
mengandalkan monosit, bentuk immature dari 
makrofag. Monosit dapat melintasi BBB karena adanya 
kemokin spesifik yaitu CCL2 yang berfungsi dalam 
regulasi infiltrasi dari monosit ke otak. CCL2 akan 
berikatan dengan reseptor CCR2 pada monosit (Sozzani, 
2005). Proses transmigrasi monosit mencakup beberapa 
langkah seperti dikenali dan ditangkapnya monosit oleh 
sel endotel BBB yang dimediasi oleh selectin, bergulir, 
fase diam, merayapnya monosit ke intravaskular dan 
diapedesis melalui lapisan endotel ke otak. Setelah 
masuk ke otak, monosit akan berdiferensiasi menjadi 
makrofag (Williams et al., 2012). 

Pengaruh Infeksi Mycobacterium Tuberculosis 
Terhadap Sistem Imun di Sistem Saraf Pusat 
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Gambar 3. Mekanisme  Pengaruh Infeksi 

Mycobacterium Tuberculosis terhadap Sistem Imun di 

Sistem Saraf Pusat 
Pada dasarnya otak memiliki pelindung dari 

mikroorganisme yang berpotensi membahayakan tubuh 
yaitu BBB dan blood cerebro spinal fluid barrier(BCSFB) 
(Dando et al, 2014). Pada saat Mycobacterium 
Tuberculosis berhasil menembus BBB dan BCSFB, akan 
terjadi infeksi. Mycobacterium yang masuk akan 
dikenali oleh sel mikroglia dan astrosit, dengan Toll Like 
Receptor (TLR) (Davis et al, 2020). Kemudian akan 
terjadi pelepasan sitokin pro inflamasi seperti TNFα, IL-
1, IL-6, CCL2, CCL5, dan CXCL10 (Rock RB, 2005). IL-1 
diproduksi oleh BBB yang rusak, sel mikroglia dan 
astrosit. Pelepasan sitokin - sitokin tersebut akan 
menyebabkan peningkatan permeabilitas. Peningkatan 
permeabilitas ini akan menyebabkan influks mediator 
imun lainnya masuk kedalam BBB seperti sel T, 
makrofag, NK cell dan monocyte yang kemudian akan 
membentuk Rich foci/Granuloma Tuberkuloid Sub 
Ependimal. Jika Rich foci ruptur , maka Mycobacterium 
Tuberculosis akan dilepaskan ke ruang subarachnoid 
atau sistem ventrikel menyebabkan terjadinya 
meningitis (Isabel and Rogelio, 2014) (Gambar 3).  

Faktor - Faktor yang Mempengaruhi Infeksi TB di 
Otak 

Faktor risiko dari meningitis tuberculosis tidak jauh 
berbeda dengan faktor risiko pada pasien yang 
menderita TB paru, seperti rendahnya tingkat sosial 
ekonomi, malnutrisi, kepadatan penduduk, sistem 
kekebalan yang lemah atau adanya penyakit yang 
menyerang sistem imun, dan berasal dari daerah 
endemik (Khanna et al., 2016). Selain itu, pasien yang 
menderita human immunodeficiency virus (HIV) 
dengan ditemukan adanya riwayat TB ditemukan 
memiliki manifestasi TB ekstrapulmoner yang lebih 

tinggi, kerentanan terhadap reaktivasi penyakit laten, 
dan kemungkinan virus tersebut menyebar ke organ 
lain yang ada di tubuh lebih tinggi dibandingkan pasien 
dengan tanpa faktor risiko tersebut. (Rodriguez-
Takeuchi et al., 2019). 

Tuberculosis ekstra paru dapat terjadi pada pasien 
dengan kondisi immunocompetent dan pasien dengan 
immunocompromised, hal ini dikarenakan respon host 
atau inang yang lemah terhadap inflamasi memainkan 
peran penting dalam terjadinya tuberculosis meningitis 
(Rodriguez-Takeuchi et al., 2019). Di dalam sistem saraf 
pusat, mikroglia memiliki peranan penting, karena 
merupakan sel efektor imun yang paling menonjol dan 
bertanggung jawab untuk pengenalan dan jalan 
masuknya M. tuberculosis menuju ke otak (Davis et al., 
2020). Mycobacterium tuberculosis akan dikenali oleh sel 
mikroglia melalui reseptor imun bawaan dan neuro-
spesifik yaitu microbe-associated molecular patterns 
(MAMPs) yang diperantarai oleh  toll-like receptors 
(TLRs)  (Arshad et al., 2020). 

Ketika terjadi mekanisme infeksi, sel-sel mikroglial akan 
menyebabkan neutrofil dan makrofag yang terinfeksi 
menjadi aktif dengan cepat serta berkembang biak dan 
meningkatkan ekspresi molekul yang berbeda dan 
mengeluarkan sitokin dan kemokin, yang pada 
gilirannya nanti akan memodulasi respons imun di 
dalam SSP (Davis et al., 2020; Charles et al., 2021). Respon 
inflamasi yang terjadi berupa pelepasan sitokin dan 
kemokin yang dilepaskan oleh sel mikroglial yang 
terinfeksi dapat mengganggu BBB, dan memungkinkan 
masuknya sel lain yang tidak terinfeksi (monosit, 
neutrofil, dan limfosit) sehingga ikut mengalami respon 
inflamasi (Williams et al., 2012). Beberapa penelitian 
yang dilakukan selama 10 tahun terakhir menunjukkan 
bahwa adanya keberagaman bentuk gen inang dalam 
hal merespon mycobacterium tuberculosis dapat 
mempengaruhi respon imun, yang pada akhirnya 
menyebabkan kerentanan suatu individu terhadap 
infeksi tuberkulosis ekstra paru, terutama tuberculosis 
meningitis (Charles et al., 2021). 

Selain itu, semua bentuk penyakit TB ekstra paru dapat 
terjadi dengan frekuensi yang lebih tinggi pada pasien 
yang menderita HIV, dengan data sebanyak 10 orang  di 
antara 52 pasien HIV/AIDS yang didiagnosis TB selama 
periode 3 tahun mengalami keluhan pada sistem saraf 
pusat yang bermanifestasi sebagai tuberculosis 
meningitis, tuberkuloma, atau abses serebral (Leonard, 
2017; Charles et al., 2021). Secara global, pasien HIV 
menyumbang sebanyak 59% dari kasus TB, dengan 
didapatkan peningkatan kasus TB yang signifikan 
khususnya peningkatan dari risiko terjadinya TB ekstra 
paru (Leonard, 2017). Seseorang yang menderita 
HIV/AIDS berisiko 20–30 kali lebih tinggi  dengan 
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kemungkinan mengembangkan penyakit 
TB  dibandingkan dengan orang yang tidak terinfeksi 
HIV (Davis et al., 2020).  

Ketika terjadi infeksi, HIV akan menginfiltrasi SSP 
segera setelah infeksi sistemik, dalam 2 minggu pasca 
infeksi di dalam SSP akan terbentuk spektrum yang 
menyebabkan munculnya defisit neurologis akibat 
adanya penurunan CD4, sehingga  akan berpengaruh 
pada kualitas hidup penderita (Williams et al., 2012). 
Demikian pula, untuk pasien dengan TB yang diikuti 
dengan HIV, penderitanya memiliki risiko lima kali 
lipat dalam menyebabkan infeksi di sistem saraf pusat 
(Davis et al., 2020). Pada orang dewasa, HIV merupakan 
faktor risiko yang dapat meningkatkan meningitis 
tuberculosis dan merupakan faktor risiko yang paling 
sering ditemukan terutama orang-orang yang tinggal di 
daerah endemis tuberkulosis dengan ditemukan jumlah 
kasus meningitis yang berhubungan dengan 
Mycobacterium tuberculosis mencapai lebih dari 50% 
(Wilkinson et al., 2017). Ditemukannya jumlah kasus 
yang cukup tinggi di daerah endemis dengan tingkat 
koinfeksi antara HIV dan TB tinggi, TB ekstrapulmoner 
onset cepat seperti meningitis, sering diikuti dengan 
inisiasi terapi antiretroviral (ART) pada pasien HIV 
dengan TB laten maupun subklinis (Leonard, 2017). 

Kesimpulan 

Tuberculosis umumnya menginfeksi sistem 
pernafasan atau paru paru melalui droplet yang 
terhirup. Selain faktor risiko tipikal, pada TB 
ekstrapulmonal dapat meningkat risikonya apabila 
terdapat supresi dari sistem imun karena beberapa 
kondisi immunocompetent/immunocompromised seperti 
HIV mampu menyebabkan infeksi tuberkulosis 
menyebar melalui darah ke organ lain salah satunya 
adalah sistem saraf pusat. Pada sistem saraf pusat, 
setelah melewati mekanisme “trojan horse” untuk 
melewati sawar BBB, terdapat aktivitas imun yang akan 
melawan bakteri TB dan membentuk tuberkuloma atau 
rich foci. Apabila rich foci ini ruptur, bakteri TB akan 
dilepaskan ke ruang subarachnoid atau sistem ventrikel 
menyebabkan terjadinya meningitis TB.  
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